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Abstract 



The invention concerns an analysis device including at least one chip (110) equipped 
with a plurality of analysis electrodes (112). In accordance with the invention, the device 
also includes means of individual heating (150) of the analysis electrodes.The invention 
can be used for the analysis of chemical or biological products, for example in an 
antigen/antibody recognition or DNA/DNA analysis 
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(54) Dispositif d'analyse a puce comprenant des electrodes a chauffage localise 



(57) L'invention concerne un dispositif d'analyse 
comportant au moins une puce (110) equipee d'une plu- 
rality d'electrodes d'analyse (112). Conformement a l'in- 
vention, le dispositif comporte en outre des moyens de 



chauffage individuel (150) des electrodes d'analyse. 

L'invention peut etre utilisee pour I'analyse de pro- 
duits chimiques ou biologiques, par exemple dans une 
analyse a reconnaissance antigene-anticorps ou ADN- 
ADN. 
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Description 

Domaine techniqu 

La presente invention concerne un dispositil d'ana- s 
lyse comprenant une puce electronique equipee d'une 
pluralite d'electrodes. Une telle puce est utilisee pour 
constituer une cellule d'analyse chimique ou biologique 
miniaturisee. En effet, chaque electrode de la puce peut 
etre garnie individuellement d'un compose ou d'un ma- 
teriau sensible a un produit chimique ou biologique de- 
termine. 

Un dispositif d'analyse conforme a I'invention peut 
etre utilise, par exemple, comme mesureur de glucose, 
comme un dispositil d'analyse sanguine ou d'analyse 
de produits chimiques ou biologiques divers. 

Une application particuliere du dispositit de I'inven- 
tion dans le domaine de la biologie moteculaire est celle 
de la reconnaissance anticorps-antigene. De la meme 
facon, le dispositif peut aussi etre utilise dans les puces 
a ADN. 

Etat de la technique ante>ieure 

Une puce electronique d'un dispositif d'analyse tel 
qu'evoque ci-dessus peut comporter plusieurs centai- 
nes d'electrodes porteuses chacune d'une sonde ADN. 
On entend par sonde ADN des molecules d'ADN pre- 
sentant une sequence predeterminee et connue. L'hy-. 
bridation selective des molecules d'ADN se trouvant 
dans un milieu a analyser avec les molecules sondes 
fixees sur les electrodes permet de connaltre la compo- 
sition de ce milieu. A titre d'exemple, il est possible d'ef- 
fectuer une analyse genetique sur des mutations res- 
ponsables d'un type donne de cancer. 

Bien entendu, dansd'autres applications d'analyse, 
les molecules sondes sont remplacees par tout reactif 
approprie sensible a une substance donnee, suscepti- 
ble de se trouver dans le milieu a analyser. 

Les figures 1 a 4 annexees illustrent la structure et 
('utilisation de puces a electrodes pour I'analyse d'un mi- 
lieu. 

La figure 1 montre en coupe et de facon schemati- 
que une puce 1 0 de capteur biologique tel qu'utilise pour 
une reconnaissance anticorps-antigene ou comme son- 
de ADN-ADN d'un patient. 

La puce 1 0 comporte des electrodes dites d'analyse 
12a et 12b el des electrodes d'adressage 14. Bien que 
le nombre d'electrodes presentes sur une puce d'ana- 
lyse est generalement eleve, de I'ordre d'une dizaine a 
plusieurs centaines, la puce 10 de la figure 1 n'est re- 
presentee qu'avec deux electrodes d'analyse et une 
soule electrode d'adressage, pour des raisons eviden- 
tes de clarte. Les electrodes d'analyse p uvent "tre 
adressees el ctriquement par des 'lectrodes d'adres- 
sage corr spondantes. Toutefois, lorsque le nombre 
d'electrod s d'analyse est tres important, la puce peut 
comport r un dispositif d'adressage multiplexe permet- 
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tant d'adresser I'ensemble des electrodes d'analyse a 
partir d'un nombre reduit d'electrodes d'adressage. 

On entend par adressage la mise en liaison electri- 
que d'une ou plusieurs electrodes d'analyse avec une 
ou plusieurs electrodes dites d'adressage menagees 
generalement a la peripherie de la puce. Les electrodes 
d'adressage permettent d'appliquer ou de mesurer une 
tension sur les electrodes d'analyse, au moyen d'un ap- 
pareil exterieur approprie. 

Generalement, les electrodes d'analyse 12a et 12b 
sont realisees en un metal tel que, par exemple, I'or, ou 
le platine. Elles sont mutuellement isolees les unes des 
autres sur une plaque de substrat 16. Des liaisons elec- 
triques entre les electrodes d'analyse 12a, 12b et les 
electrodes d'adressage sont menagees dans le substrat 
16 et sont tres schematiquement indiquees avec la re- 
ference 18. 

Une puce, telle que representee a la figure 1 , doit 
etre configuree pour une utilisation particuliere et les 
electrodes d'analyse sont a eel effel rendues fonclion- 
nelles en les garnissant de molecules-sondes ou en re- 
couvrant leur surface par un depot de reactif approprie. 

Le depot de produits react if s ou le greffage de mo- 
lecules-sondes sur les electrodes est realise, en gene- 
ral, par elect rodeposition. 

Les reactifs ou molecules-sondes deposes sur les 
electrodes permettent, comme indique precedemment, 
un appariement selectif avec des molecules specifiques 
d'une substance a analyser. Ces molecules sont desi- 
gnees par "molecules-cibles" dans la suite du texte. 

La figure 2 montre la puce 10 plongee dans un bain 
d'electrolyte 20. On entend par bain d'electrolyte un bain 
approprie pour deposer, par electrochimie, un reactif sur 
les electrodes, ou un bain dans lequel sont diluees des 
molecules-sondes devant etre fixees par electrodepo- 
sition sur les electrodes. 

L'application selective d'une tension de polarisation 
entre des electrodes d'analyse selectionnees et une 
electrode de reference permet d'y fixer le produit reactif 
ou les molecules-sondes. La tension est appliquee aux 
electrodes au moyen d'un generateur exterieur 24 con- 
nects aux electrodes d'adressage 1 4. 

Les molecules-sondes sont fixees sur les electro- 
des d'analyse, par exemple, au moyen de polymeres 
conducteurs de type polypyrrol ou polyaniline qui sont 
des porteurs de molecules-sondes. 

La puce peut subir plusieurs etapes de dep6t elec- 
trochimique en etant trempee dans differents bains. Ain- 
si, diff6rentes electrodes de la puce peuvent etre recou- 
vertes de differents reactifs, ou molecules-sondes, sen- 
sibles a differents composes des substances a analy- 
ser. 

Sur la figure 2, on considere que les deux electro- 
d s 12a et 12b sont r sp ctiv m nt (et succ ssiv - 
ment) recouvertes de reactifs, ou de molecules-sondes, 
differ nts 22a, 22b. 

A Tissue du garnissage des electrodes avec les 
reactifs, de molecules-sondes, la puce est prete pour 
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etre utilisee afin d'analyser une substance, designee 
par analyte dans la suite de la description. 

Comme le montre la figure 3, la puce 1 0 est decon- 
nectee du generateur et est plongee dans un bain 30 
contenant I'analyte. 

Ce bain contient, par exemple, des molecules-ci- 
bles 32 qui s'apparient ou reagissent avec le reactif ou 
les molecules-sondes 22a prealablement deposes sur 
la premiere electrode 12a. Pour des raisons de clarte, 
les molecules-cibles 32 sont representees schemati- 
quernent et de facon grossie. 

Les molecules-cibles 32 n'interagissent cependant 
pas avec la deuxieme electrode 1 2b dont le revetement 
reactif, ou les molecules-sondes, ne sont pas compati- 
bles. 

Apres avoir ete extraite du bain d'analyte 30, la puce 
est analysee afin de determiner les electrodes pour les- 
quelles une reaction ou un appariement ont eu lieu. 

Dans I'exemple decrit a la figure 4, on analyse la 
puce 1 0 par une methode de detection par fluorescen- 
ce. Une telle methode est particulierementadaptee tors- 
que les molecules-cibles 32 sont marquees par un pro- 
duit de marquage fluorescent dit fluorophore. 

Toutefois, d'autres methodes d'analyse telles que 
des methodes de mesure electrique par impedanceme- 
trie, de mesure par microbalance, des mesures opti- 
ques par changement d'indice de refraction, et des me- 
thodes d'analyse par marquage radioactif sont egale- 
ment envisageables. 

Comme le montre la figure 4, 1'ensemble de la puce 
10 est soumise a un rayonnement lumineux 40 d'une 
premiere longueur d'onde et provenant d'une source lu- 
mineuse non representee. 

Les molecules-cibles marquees absorbent le 
rayonnement lumineux 40 et emettent un rayonnement 
lumineux 42 avec une deuxieme longueur d'onde carac- 
teristique, differente de la premiere longueur d'onde. 

Un dispositif de detection 46, sensible a la deuxie- 
me longueur d'onde permet de detecter la lumiere ree- 
mise depuis les electrodes portant les molecules-cibles 
marquees par le produit fluorescent. 1 1 est ainsi possible, 
en connaissant la nature des reactifs ou des molecules- 
sondes prealablement deposes sur chaque electrode 
de determiner les composants de I'analyte qui s'y sont 
fixes. 

1 1 ressort de la description qui precede qu'une etape 
cruciale pour ('analyse est I'etape dite d'appariernent ou 
d'hybridation lors de laquelle les molecules cibles sont 
fixees sur les molecules sondes ou sur le reactif. 

Pour garantir la fiabilite et la reproductibilite de I'ap- 
pariement ou de I'hybridation pour des electrodes com- 
portant les memes molecules sondes, il convient dans 
un certain nombre de cas de chauffer et de maintenir a 
une temperatur constante controlee la puce et I'analyte 
pendant I'appariement ou I'hybridation. 

Toutefots, le chauflage a une temperature appro- 
priee n'est possible que pour des puces sur lesquelles 
sensiblement toutes les electrodes sont garnies d s 



4 

memes molecules sond s. En effet, lorsque differents 
reactifs ou differentes molecules sondes disposees sur 
des electrodes d'une meme puce necessitent des tem- 
peratures d'hybridation ou d'appariernent differentes, 

s une analyse fiable n'est plus possible. 

Un probleme semblable se pose pour les puces 
d'analyse utilisees comme sonde ADN/ADN. Sur une 
telle puce, une molecule sonde d'ADN, bien identifiee 
est fixee sur chaque electrode. 

w Une pluralite de molecules sondes distinctes peu- 
vent ainsi garnir les electrodes de la puce. Chaque mo- 
lecule sonde comporte une successions de bases, re- 
perees generalement avec les lettres A, T, C et G, dans 
un ordre determine. 

*5 Lorsque la puce est mise en contact avec I'analyte, 
un brin d'ADN contenu dans I'analyte peut s'apparier 
avec une molecule sonde donnee lorsqu'il presente une 
sequence de bases complementaire a une sequence de 
base de la molecule sonde. Les liaisons possibles entre 

20 ies bases sont de deux types : les liaisons hydrogene 
A-T (liaisons impliquant deux atomes d'hydrogene) et 
les liaisons hydrogene C-G (liaisons impliquant trois 
atomes d'hydrogene). 

La reaction d'appariernent, c'est-a-dire les liaisons 

2S entre bases complementaires, est reversible. En chauf- 
fant les brins d'ADN a une temperature comprise g6n '- 
ralement entre 30°C et 60°C, il est possible de casser 
les liaisons hydrogene. 

Aussi, comme il existe deux types de liaisons pos- 

30 sibles, indiquees ci-dessus, qui ne sont pas exactement 
identiques, il est possible de casser selectivement les 
liaisons d'un type et non les liaisons de I'autre type. 

Cette propriete est particulierement importante 
pour supprimer des appariements accidentels ne cor- 

35 respondant pas a une sequence complete de bases 
complementaires. 

A titre d'exemple, lorsqu'une molecule sonde 
d'ADN comporte une sequence de 8 bases donnees, 
tout brin d'ADN de ('analyse comprenant une sequence 

40 complete ou partielle complementaire des 8 bases peut 
s*apparier au moins en partie avec la molecule sonde. 
En chauffant a une temperature appropriee la structure 
appariee du brin d'ADN, il est possible d'eliminer selec- 
tivement les appariements incomplets accidentels et de 

45 ne preserver que les appariements correspondant a la 
sequence complete complementaire de la molecule 
sonde d'ADN. 

Dans ce cas encore, il n'est pas possible de chauf- 
fer la puce a une temperature qui convient I'ensembl 

so des electrodes si celles-ci sont garnies de molecules 
sondes d'ADN presentant des sequences differentes. 
En effet, la temperature requise pour casser les liaisons 
d'une structure appariee depend essentiellement de la 
premier base de la sequ nc de la molecul sonde. 

55 

Expose de I'inv ntion 

La present invention a pour but de proposer un dis- 
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positif d'analyse permettant d'effectuer un chauffage a 
une temperatur desiree pour chaque electrode d'une 
puce, afin d'effectuer des analyses fiables et reproduc- 
tibles avec des puces comprenant un grand nornbre 
d'electrodes garnies de reactifs ou de molecules sonde 
differents. 

Un but de ('invention est egalement de proposer un 
dispositif d'analyse a puce electronique permettant de 
controler precisement la temperature au voisinage de 
chaque electrode de la puce. 

Un but de invention est aussi de proposer un dis- 
positif d'analyse a puce economique et utilisable en par- 
ticulier pour une analyse genetique. 

Pour atteindre ces buts, I'invention a plus precise- 
ment pour objet un dispositif d'analyse qui comporte au 
moins une puce equipee d'une pluralite d'electrodes 
d'analyse, et qui comporte en outre des moyens de 
chauffage individuel des electrodes d'analyse. 

Grace aux moyens de chauffage individuel des 
electrodes d'analyse, il est possible, par exemple, de 
chauffer selectivement un ensemble selectionne d'elec- 
trodes d'analyse parmi la pluralite d'electrodes d'analy- 
se. 

II est egalement possible, grace au chauffage indi- 
viduel, de porter chaque electrode a une temperature 
qui lui est propre. 

Ainsi, dans le cas d'une puce comprenant des elec- 
trodes garnies de molecules sondes d'ADN, ii est pos- 
sible de chauffer chaque electrode a une temperature 
dependant, par exemple, de la sequence d'ADN des 
molecules sondes dont elle est garnie. 

Selon une premiere realisation du dispositif de I'in- 
vention, les moyens de chauffage peuvent comporter, 
pour chaque electrode, une piste conductrice de chauf- 
fage disposee au voisinage de ladite electrode. 

On considere que la piste conductrice de chauffage 
est disposee au voisinage d'une electrode d'analyse 
lorsque la distance moyenne separant la piste conduc- 
trice de cette electrode est inferieure a la distance se- 
parant la piste conductrice des autres electrodes d'ana- 
lyse de la puce. 

En particulier, chaque piste conductrice de chauffa- 
ge peut etre disposee de facon a entourer I'electrode. 

Selon une variante, dans laquelle les electrodes 
sont elles-memes configurees sous la forme de pistes 
conductrices, une piste conductrice de chauffage peut 
etre respectivement assoctge a au moins une piste con- 
ductrice formant electrode et s'6tendanl alors parallele- 
ment a celle-ci. 

Les moyens de chauffage individuel peuvent com- 
porter des circuits electroniques d'adressage relies a 
des electrodes d'adressage, et concus pour faire passer 
selectivement dans chaque piste conductrice de chauf- 
fage un courant corr spondant au chauffag local sou- 
hair. 

L'alimentation n courant des pistes conductrices 
de chauffage peut etre directe, en utilisant un nombre 
de circuits et d'electrodes d'adressage correspondant 
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au nombre de pistes conductric s de chauffage. L'ali- 
mentation en courant peut aussi avoir lieu par I'interm6- 
diaire de circuits multiplexes. 

Selon une autre realisation particuliere du dispositif 
5 de ('invention, dans laquelle la puce comporte des pistes 
conductrices formant des electrodes d'analyse, les 
moyens de chauffage peuvent comporter au moins un 
circuit electronique d'adressage pour appliquer selecti- 
vement et individuellement un courant de chauffage aux 
io pistes conductrices formant des electrodes d'analyse. 
Ainsi, les pistes ont une double fonction d'6lectrode 
d'analyse et de chauffage. 

Une telle mesure permet de reduire I'encombre- 
ment et le cout des moyens de chauffage. 
*5 Selon un aspect avantageux de I'invention, le dis- 
positif d'analyse de I'invention peut egalement compor- 
ter des moyens d'isolation thermique mutuel des elec- 
trodes et des pistes conductrices de chauffage. 

On entend par isolation thermique mutuel des elec- 
20 trodes une isolation permettant de reduire les echanges 
thermiques entre electrodes voisines et entre une elec- 
trode donnee et une piste conductrice de chauffage as- 
sociee a une electrode voisine de ladite electrode don- 
nee. 

25 Les moyens d'isolation thermique peuvent en par- 
ticulier comporter une couche de materiau poly me re, 
isolante electrique, disposee sur la puce, et sur laquelle 
sont formees les electrodes d'analyse. Cette couche de 
materiau polymere est de preference choisie avec une 
30 conductibilite thermique inferieure a celle de la puce. 

Selon une variante de mise en oeuvre de I'inven- 
tion, les moyens de chauflage individuel des electrodes 
d'analyse peuvent aussi comporter au moins une sour- 
ce laser et au moins un reseau de microlentilles pour 
35 faire converger un rayonnement de chauffage vers des 
electrodes d'analyse selectionnees de ladite plurality 
d'electrode d'analyse. 

Afin d'effectuer un chauffage selectif et dose pour 
chacune des electrodes d'analyse, le reseau de micro- 
40 lentilles peut etre pourvu d'un masque presentant des 
regions de densite variable et disposes devant les mi- 
crolentilles. 

En particulier, le reseau de microlentilles peut etre 
equipe d'un masque presentant des regions transparen- 
45 tes et des regions opaques. Le masque peut egalement 
comporter des regions laissant plus ou moins passer la 
lumiere du laser. 

D'autres caracteristiques et avantages de I'inven- 
tion ressortiront mieux de la description qui va suivre, 
50 en reference aux figures des dessins annexes. Cett 
description est donnee a titre purement illustratif et non 
limitatif. 

Brev description des figur s 

55 

La figure 1 , d 'ja dec rite, est un coupe sch 'mati- 

que d'une puce de capteur biologique. 

La figure 2, deja decrite, est une coupe schemati- 
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que de la puce de ta figure 1 plongee dans un bain 
d'electrolyte. 

La figure 3, deja decrite, est une coupe schemati- 
que de la puce de la figure 1 : plongee dans un bain 
d'analyte. 5 
La figure 4, deja decrite, est une coupe schemati- 
que de la puce de la figure 1 , soumise a une analyse 
par fluorescence. 

La figure 5, est une vue schematique de dessus 
d'une puce electronique telle qu'utilisee dans un 
dispositif d'analyse conforme a ['invention. 
La figure 6 est une vue a echelle agrandie illustrant 
la realisation particuliere d'une electrode d'analyse 
de la puce electronique et d'une piste de chauffage 
associee. 

La figure 7 est une vue a echelle agrandie illustrant 
une autre realisation possible d'une electrode 
d'analyse de la puce electronique et de la piste de 
chauffage associee. 

La figure 8 est une vue a echelle agrandie illustrant 
encore une autre realisation particuliere d'une elec- 
trode d'analyse de la puce electronique. 
La figure 9 est une coupe schematique locale de la 
puce a echelle agrandie, passant par une electrode 
d'analyse conforme a la figure 8. 
La figure 10 est une coupe schematique locale de 
la puce a echelle agrandie, passant par une elec- 
trode d'analyse et une piste conductrice de chaul- 
fage, et illustrant la structure de la puce selon une 
realisation particuliere. 

La figure 1 1 est une coupe schematique locale de 
la puce a echelle agrandie, passant par une elec- 
trode d'analyse et une piste conductrice de chauf- 
fage et illustrant une structure de la puce consti- 
tuant une variante par rapport a la structure' de la 
figure 10. 

La figure 12 est une vue schematique d'une varian- 
te du dispositif d'analyse conforme a I'invention. 
Les figures 13 et 14 sont des vues schematiques 
illustrant deux realisations particulieres du dispositif 
de la figure 12. 

Description detaillee de modes de mise en oeuvre de 
I'invention 

La figure 5 montre une puce electronique conforme 
a ('invention utilisee dans un dispositif d'analyse. 

La puce, realisee sur un substrat 116 presente une 
pluralite d'electrodes d'analyse 112 realisees sous la 
forme de pastilles metalliques, par exemple des pas- 
tilles d'or ou de platine. Chaque electrode peut compor- 
ter une ou plusieurs pastilles metalliques mutuellement 
isolees. 

Surlafigur 5, chaqu ' lectrode comporte un seu- 
le pastille metallique. 

La puce comporte egalem nt, dans une region pe- 
ripherique du substrat, des electrodes d'adressage 114 
susceptibles d'etre raccordees a des appareillages 
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electriques exterieurs par I'intermediaire d'un connec- 
teur approprie non represents. Les appareillages elec- 
triques exterieurs, egalement non representes, peuvent 
comporter des sources de courant et/ou de tension pour 
permettre un depot electrochimique de materiaux reac- 
tifs ou de molecules sondes sur les electrodes d'analy- 
se. Les appareillages electriques peuvent egalement 
comporter des moyens de mesure, par exemple, pour 
mesurer des impedances entre des electrodes. 

Pour mettre en liaison electrique les electrodes 
d'analyse et les electrodes d'adressage, la puce peut 
comporter par exemple, un ensemble de pistes conduc- 
trices integrees formant des circuits de liaison. La puce 
peut egalement comporter des circuits electroniques a 
multiplexeur pour adresser un grand nombre d'electro- 
des d'analyse a partir d'un nombre reduit d'electrodes 
d'adressage. 

On peut noter que sur la figure 5 que chaque elec- 
trode d'analyse 112 est entouree par une spire sous la 
forme d'une piste conductrice 150. La piste conductrice 
150 constitue une resistance chauffante qui, lorsqu'elle 
est parcourue par un courant, permet d'elever la tem- 
perature de I'electrode. Elle permet egalement de 
chauffer localement un analyte ou un electrolyte qui se- 
ra it en contact avec I'electrode. 

De facon avantageuse, un certain nombre d'elec- 
trodes d'adressage 114 peut egalement etre prevu pour 
selectivement appliquer a chaque piste conductrice 1 50 
un courant approprie au chauffage local souhaite. Dans 
ce cas egalement, ('application du courant a chaque pis- 
te conductrice peut avoir lieu par une pluralite de circuits 
electriques independants ou par un circuit du type mul- 
tiplex. 

Ces circuits sont relies par des connexions internes 
non representees sur la figure, aux bornes 152 et 154 
de chaque piste conductrice 150. 

Le courant necessaire pour le chauffage peut etre 
applique par une source de courant appropriee exte- 
rieure a la puce et reliee aux electrodes d'adressages 
par un connecteur correspondant. 

Selon un aspect particulier avantageux, chaque 
piste conductrice de chauffage peut egalement etre uti- 
lise comme contre-electrode. Elle est alors utilisee lors 
d'un traitement electrochimique pour le garnissage des 
electrodes avec un reactif ou des molecules sondes. 
Dans ce cas, la piste conductrice est egalement ad res - 
sable de facon selective pour lui appliquer un potentiel 
electrique approprie a relectrodeposiotion. 

La figure 6 montre, a plus grande echelle, une con- 
figuration particuliere d'une electrode d'analyse et d'un 
piste conductrice de chauffage qui lui est associee. 

L'electrode d'analyse 112, sous la forme d'une pas- 
tille metallique carree, est entouree par une piste con- 
ductrice qui presente sur son trajet, I long d s cotes d 
I'electrode, un motif n creneaux. Ce motif permet 
d'augm nter la longueur de la pist conductrice 150 et 
aussi de favoriser le chauffage de I'electrode. 

Comme pour la figure 5, les references 152 et 154 
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designent les bomes de la piste conductrice 150. 

Une autre possibility encore de configuration des 
electrodes et des pistes conductrices de chauffage est 
representee a la figure 7. 

Selon cette configuration, ('electrode d'analyse 112 
se presente egalement sous la torme d'une piste con- 
ductrice 

La piste conductrice formant Telectrode d'analyse 
et la piste conductrice de chauffage s'etendent sensi- 
blement parallelement et sont repliees, dans cet exem- 
ple, en forme de spirale carree. 

Les bomes de la piste conductrice de chauffage 
sont indiquees avec les references 1 52 et 1 54. 

La figure 8 montre encore un autre mode de reali- 
sation de ('electrode et de la piste de chauffage. 

Conformement a ce mode de realisation, une uni- 
que piste conductrice 250 forme a la fois I'electrode 
d'analyse et le moyen de chauffage de cette electrode. 
La piste conductrice 250 est repliee en forme de spirale 
carree. Des bomes terminales de la piste dont indiquees 
avec les references 252 et 254. 

La figure 9 est une coupe schematique locale et 
partielle d'un substrat comprenant des electrodes con- 
formes a celle representee a la figure 8. 

Sur la figure 9, on observe que la puce presente 
une surface recouverte par une couche 117 en un ma- 
teriau isolant electrique. II s'agit par exemple d'une cou- 
che de polyimide d'une epaisseur de I'ordre de 15 um 

La piste conductrice 250 est formee a la surface de 
la couche isolante 117. Deux lignes de connexion indi- 
quees tres schematiquement avec les references 256 
et 258 relient respectivement les bornes 252 et 254 de 
la piste conductrice a un disposrtif d'adressage 162 de 
la puce, represents egalement de facon tres schemati- 
que. Cedispositif d'adressage permet, comme decrit ci- 
dessus, d'appliquer selectivement un courant de chaul- 
fage a chaque piste conductrice, par I'intermediaire des 
electrodes d'adressage. 

Le materiau utilise pour former la couche 117 est 
preferentiellement un materiau polymere presentant 
des proprietes d'isolation thermique. Ainsi, la piste con- 
ductrice est isolee thermiquement, non seulement du 
substrat 116 de la puce, mais egalement des pistes con- 
ductrices formant les electrodes conductrices voisines. 
Cette isolation thermique permet de rendre encore plus 
independant le chauffage de chaque electrode indivi- 
duelle. 

Par ailleurs, la piste conductrice 250 peut etre re- 
couverte d'une fine couche 264 en un materiau isolant 
electrique. Ainsi, un substrat equipede telles electrodes 
peut etre mis en oeuvre pour I'analyse d'analytes elec- 
triquement conducteurs. 

Dans ce cas cependant, comme la piste 250 est iso- 
lee, le garnissage av c un reactif n'est pas ff ctue par 
voi el ctrochimique mais par xempl avecd s micro- 
pipettes. 

Les figures 10 et 11 montrent egalement des cou- 
pes d puces selon d'autres modes de realisation dans 



lesquelles I'electrode d'analyse est distincte de la piste 
conductrice de chauffage. 

Sur la puce de la figure 10, la piste conductrice de 
chauffage 1 50 est disposee autour de I'electrode d'ana- 

5 lyse 112. Elle est, tout comme I'electrode 112 elle-me- 
me, formee sur une couche de materiau isolant electri- 
que 117 qui recouvre le substrat 116 de la puce. 

Comme indique precedemment, le materiau isolant 
electrique peut etre choisi egalement en fonction de ses 

io proprietes d'isolation thermique. Ainsi, ta piste conduc- 
trice de chauffage, placee au voisinage immediat d'une 
electrode correspondante permet ('elevation en tempe- 
rature de cette electrode sans influer de facon significa- 
tive sur des electrodes voisines. 

is Sur la figure 10, les references 156, 158 et 160 in- 
diquent de facon tres schematique des liaisons de con- 
nexion electrique reliant respectivement les bomes de 
la piste conductrice de chauffage et I'electrode d'analy- 
se a des circuits d'adressage 162, representes egale- 

20 ment de facon schematique. 

Une fine couche de materiau isolant electrique 164 
peut etre formee sur la piste conductrice de chauffag 
150. Cette couche de materiau isolant electrique permet 
d'eviter tout court -circuit ou interaction avec un analyte 

2S mis en contact avec la puce. Le role isolant de cette cou- 
che est particulierement avantageux lorsque I'electroly- 
te utilise est tres conducteur. 

La figure 11 montre une variante selon laquelle la 
piste conductrice de chauffage 150, associee a une 

30 electrode d'analyse 112, est enterree dans la couche de 
materiau isolant electrique 117. La piste conductrice de 
chauffage 150 est disposee, au moins en partie, sous 
I'electrode 112 correspondante. Elle occupe ainsi moins 
de place a la surface de la puce. 

35 Comme la piste conductrice de chauffage est en- 
terree dans le materiau isolant electrique 117, elle est 
automatiquement isolee electriquement a la fois de 
I'electrode d'analyse 1 1 2 et des analytes avec lesquels 
la puce est susceptible d'etre mise en contact. 

40 La piste conductrice de chauffage est enterree de 
preference a une faible distance sous la surface de la 
couche d'isolant electrique, de facon a permettre une 
conduction thermique suffisante vers ('electrode d'ana- 
lyse. 

45 La figure 1 2 montre une deuxieme mise en oeuvre 
de I'invention qui ne necessite pas de pistes conductri- 
ces de chauffage ni d'adressage electrique. 

La puce 110 utilisee pour cette mise en oeuvre de 
I'invention comporte simplement un substrat isolant 116 

so sur lequel sont formees des electrodes d'analyse 112. 
Accessoirement, le substrat peut egalement comporter 
des contre-electrodes, et des electrodes d'adressag 
telles que decrites precedemment. II peut aussi etre gar- 
ni d'une couche d'isolation th rmiqu p rm ttant de re- 

55 duire les 'chang s thermiques entre les electrodes. 

Les moyens de chauffag individuel des electrodes 
d'analys 112 comportent une source laser 170 et un 
reseau 172 de microlentilles. 
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Le reseau 172 de microlentilles recoit un faisceau 
lumineux 174 en provenance du laser. II est dispose en 
face des electrodes d'analyse 112 de la puce 110 de 
fagon a concentrer le faisceau lumineux 174 selective- 
ment sur les electrodes 1 1 2, comme indique sur la figure 
12. 

Le faisceau lumineux concentre sur les electrodes 
permet de les chaufler. 

A titre d'exemple pour une electrode d'analyse car- 
ree de 50 u.m de cote, exposee a un laisceau laser d'une 
longueur d'onde de 0,5 jam pendant 1 ns, il est neces- 
saire, pour obtenir a sa surface une elevation de tem- 
perature de 50°C, de lui appliquer une puissance ins- 
tantanee de I'ordre de 395 mW. 

En un temps aussi bref, la profondeur de penetra- 
tion de la chaleur dans ('electrode est de I'ordre de 10 
nm. La chaleur n'a done pas le temps d'etre evacuee 
par ("electrode. 

La source laser 170 utilisee est, par exemple, un 
microlaser pulse emetlant dans le vert et presentant une 
puissance de crete de I'ordre de 200 W a 800 W. 

Le reseau de microlentilles peut comporter un nom- 
bre de microlentilles correspondant aux electrodes a il- 
luminer et done a chauffer. 

Le reseau de microlentilles peut egalement com- 
porter un masque avec des regions 176 de densite va- 
riable agencees de fagon a comcider avec des micro- 
lentilles 178 du reseau. 

Ainsi, le choix du masque et I'agencement des re- 
gions 176, plus ou moins opaques, permet le chauflage 
selectif approprie des electrodes d'analyse correspon- 
dantes. 

En effet, on peut montrer que. pour des microlen- 
tilles presentant une dimension de 2d et agencee, selon 
un pas de 2a, la distribution d'intensite l(x) due a la dif- 
fraction de la lumiere coherente du laser est donnee par 
laformule suivante : ((x^fJdxydxftsinfNaxyNax] 2 , ou 
x represente le pas angulaire. 

Le premier terme de I'expression ci-dessus repre- 
sente I'enveloppe. La fonction f(u) est un sinus si la pu- 
pille de la microlentille est carree, et une fonction de 
Bessel si la pupille est circulate. 

Le second terme represente la contribution de N mi- 
crolentilles constltuant le reseau. II convient de noter 
que les intensites des differents points lumineux obte- 
nus n'est pas uniforme. En effet, les microlentilles sont 
de grand diametre par rapport au pas des electrodes 
d'analyse et a la longueur d'onde du laser. A cet effet 
s'ajoute la repartition energetique de lumiere gaussien- 
ne due au laser. 

Un masque de density variable place devant les mi- 
crolentilles 178 permet si necessaire de corriger la non 
uniform it e de I'intensite. II est egalement possible de ne 
pas utilis r de masque et de mettre a profit la non-uni- 
formite pour eclairer et done chauff r differemm nt di- 
verses elect rod s d'analyse de la puce. 

Comme I montrent les figures 13 et 14, plusieurs 
sources laser peuvent etr utilisees. 



Sur la figure 1 3, la puce 11 0 est eclairee et chauff ee 
par deux lasers 170a, 170b. 

Les faisceaux 174a, 174b des lasers 170a et 170b 
traversent un reseau 172 de microlentilles dispose de 
$ facon sensiblement parallele a la surface de la puce 
110. 

On peut noter que les faisceaux 174a et 174b ne 
sont pas perpendiculaires au reseau 172 de microlen- 
tilles et a la puce 1 1 0. Les lasers 1 70a et 1 70b sont dis- 
10 poses symetriquement par rapport a un axe perpendi- 
culaire au plan du reseau 172 de microlentilles et au 
plan de la surface de la puce 110, et torment un angle 
par rapport a cet axe. 

Selon une variante, representee schematiquement 
is a la figure 14, deux reseaux distincts 172a et 172b de 
microlentilles sont utilises, chaque reseau etant dispose 
devant un laser 170a, 170b. 

Chaque reseau est dispose sensiblement perpen- 
diculairement a I'axe du faisceau de lumiere emis par le 
20 laser correspondant. Par ailleurs, les lasers 170a et 
170b sont orientes symetriquement de facon que leurs 
faisceaux forment un angle par rapport a un axe per- 
pendiculaire a la surface de la puce 110. 

Une combinaison adaptee d'un ou plusieurs lasers 
25 et de un ou plusieurs reseaux de microlentilles permet 
comme indique precedemment de chauffer differem- 
ment diverses electrodes d'analyse de la puce. 

Grace a cette caracteristique la puce peut etre une 
puce plus ordinaire ne comportant pas de pistes con- 
30 ductrices de chauffage associees aux electrodes. 

La mise en oeuvre de I'invention conforme aux fi- 
gures 12 a 14, utilisant un chauffage par laser, peut 
avantageusement etre combtnee a une methode d'ana- 
lyse mettant en oeuvre un marquage fluorescent de mo- 
ss lecules cibles. Une telle methode est decrite dans la par- 
tie mtroductive du texte. En effet, le faisceau de chauf- 
fage peut etre mis a profit pour exciter les fluorophores 
des molecules marquees. 



Revendications 

1. Dispositif d'analyse comportant au moins une puce 
(1 1 0) equipee d'une pluralite d'electrodes d'analyse 

45 (112) et caracterise en ce qu'il comporte en outr 
des moyens de chauffage individue! (150, 170) des 
electrodes d'analyse. 

2. Dispositif d'analyse selon la revendication 1 , dans 
so lequel les moyens de chauffage comportent, pour 

chaque electrode d'analyse une piste conduct rice 
(150, 250) de chauffage disposee au voisinage de 
ladite electrode. 

ss 3. Dispositif d'analyse s Ion la rev ndication 2, dans 
lequ I la piste conductrice de chauff ag (150) pre- 
sente un motif en serpent in. 
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4. Dispositif d'analyse selon la revendication 2, dans 
lequel la piste conductrice (1 50) entoure ladite Elec- 
trode (112). 

5. Dispositif selon la revendication 2, dans lequel la 
piste conductrice de chauffage (150) de chaque 
electrode d'analyse forme une contre-electrode as- 
sociee a ladite electrode d'analyse. 

6. Dispositif d'analyse selon la revendication 2 dans 
lequel la piste conductrice (150) est entouree d'un 
materiau isotant electrique (169). 

7. Dispositif selon la revendication 1 comprenant des 
moyens d'isolation thermique (117) mutuel des 
electrodes d'analyse. 

8. Dispositif selon la revendication 6, dans lequel les 
moyens d'isolation thermique des electrodes corn- 
portent une couche (117) de polymere disposee sur 
la puce, les electrodes d'analyse (112) et les pistes 
conductrices de chauffage (1 50) etant formees sur 
ladite couche de polymere. 

9. Dispositif selon la revendication 6, dans lequel les 
moyens d'isolation thermique des electrodes com- 
ponent une couche (117) de polymere disposee sur 
la puce, les electrodes d'analyse (112) etant fer- 
mees sur ladite couche de polymere et les pistes 
conductrices de chauffage (150) etant enterrees 
dans la couche de polymere, respectivement au 
voisinage des electrodes correspondantes. 

10. Dispositif selon la revendication 2 comportant des 
pistes conductrices (112) formant des electrodes 
d'analyse, une piste conductrice de chauffage etant 
respectivement associee a au moins une piste con- 
ductrice formant electrode d'analyse et s'etendant 
parallelement a celle-ci. 

11. Dispositif selon la revendication 1, dans lequel la 
puce comporte des pistes conductrices (250) for- 
mant des electrodes d'analyse et dans lesquels les 
moyens de chauffage component au moins un cir- 
cuit electronique d'adressage (162) pour appliquer 
selectivement et individuellement un courant de 
chauffage aux pistes conductrices formant des 
electrodes d'analyse. 



(170, 170a, 170b) et au moins un reseau de micro- 
lentilles (172, 172a, 172b) pour faire converger un 
rayonnement de chauffage vers des electrodes 
d'analyse (112) selectionnees de ladite pluralite 
5 d'eiectrode d'analyse. 

14. Dispositif selon la revendication 13, dans lequel le 
reseau de microlentille (172)est pourvu d'un mas- 
que (176) presentant des regions de densite varia- 

10 ble, et disposees devant les microlentilles. 

15. Dispositif d'analyse selon la revendication 1, dans 
laquelle la puce est equipee d'electrodes d'adres- 
sage (114) pour appliquer selectivement sur cha- 

75 que electrode d'analyse (112) une tension dite ten- 
sion d'adressage. 

16. Dispositif d'analyse selon la revendication 1 , dans 
laquelle la puce est equipee d'electrodes d'adres- 

20 sage pour mesurer une impedance entre chaque 
electrode d'analyse et au moins une contre-electro- 
de. 

17. Dispositif selon la revendication 15 ou 16 dans le- 
2S quel les electrodes d'analyse et les electrodes 

d'adressage sont reliees par un circuit electronique 
multiplexe. 

18. Puce electronique comprenant une pluralite d'elec- 
30 trodes (112) dites electrodes d'analyse, caracteri- 

see en ce que la puce comporte en outre, pour cha- 
que electrode d'analyse, une piste conductrice de 
chauffage (150) disposee au voisinage de ladite 
electrode d'analyse. 

35 

19. Puce electronique selon la revendication 18, com- 
portant en outre des electrodes dites electrodes 
d'adressage (114) et des moyens (162) a circuits 
electroniques reliant les electrodes d'adressage 

40 aux electrodes d'analyse et aux pistes conductrices 
de chauffage. 

20. Puce electronique selon la revendication 18, com- 
prenant en outre une contre-electrode. 

45 



12. Dispositif selon la revendication 11, les pistes con- so 
ductrices formant des electrodes d'analyse (250) 
presentent un motif en serpentin et sont recouver- 

tes par une couche de materiau isolant electrique 
(264). 

55 

13. Dispositif selon la revendication 1, dans lequ I I s 
moyens de chauffage individuel d chaque electro- 
de d'analyse component au moins une source laser 
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